biak: 1. mind a prae-, mind a posttranszplantacios
idgszakban fontos fenntartani a CTD klinikai gya-
nujat 2. fNSIP recidivalhat a betiltetett szervben 3.
szelektdlt esetekben a szovettani jellemz6k tovabbi
hasznos diagnosztikai informacioval szolgalnak 4.
specifikus CTD-ben a betegséget modosité immun-
moduldns szer, mint a rituximab hozzaadasa a tera-
piahoz javitja a kimenetelt. A posttranszplantacios
CTD-ILD kimenetele, jo és a tiid6transzplantacio
egy fontos alternativ lehetéség lehet az ilyen vég-
stadiumu betegségekben.

A referalo megjeqgyzése: Restriktiv allograft
szindroma esetén ismételten érdemes immunsze-
rologiai vizsgalatokat végezni eqy esetleges tijon-
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nan kialakult autoimmun betegséq fennallasanak
kizarasa ceéljabol. RAS kialakulasakor a hazai
gyakorlatban is alkalmazzuk a kivizsgalasi algo-
ritmus részeként a HRCT mintdazat meghataroza-
sat, a bronchoalveolaris lavagebol a korokozok
kimutatasat, transzbronchialis biopszia végzeset
és donor specifikus antitest meghatdrozdsat. Infek-
ciok, kiilénésen virusfertozesek kilokédeési reakciot
indithatnak be. Az allograftban kialakulo fibrotikus
elvaltozasok terdpidjaban az antifibrotikus szerek
(pirfenidone, nintedanib) alkalmazasarol is vannak
mar irodalmi kézlések, melyek alapjan hazai, sajat
tapasztalatot is szereztiink mar.

dr. Bohacs Aniké

Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika

Etiologia, rizikofaktorok

és biomarkerek ILD-vel jaro

4

szisztémas sclerosisban

Dinesh Khanna et al.:

Etiology, Risk Factors, and Biomarkers

in Systemic Sclerosis with Interstitial Lung
Disease

American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine Vol. 201; Number 6; March 15 2020

A szisztémas sclerosis (SSc) egy komplex autoim-
mun korkép széles korti manifesztacidkkal (vascu-
lopathia, Raynaud-phenomen, immundiszfunkcio,
illetve a bor és belsé szervek fibrosisa).
Tiidofibrozis az SSc-s betegek kortilbeliil 80%-
ban jelentkezik, valamint a beteg 25-30%-aban
alakul ki progressziv interstitialis tiidébetegség
(ILD). Egy nagy, nemzetk6zi kohorsz vizsgalat
kimutatasa szerint 35%-ban volt az SSc-s betegek
haldlozasanak oka az ILD, amely ezzel a veze-
t6k ok ezen betegpopulacié koérében. Az SSc-asz-
szocialt ILD (SSc-ILD) lefolyasa igen valtozatos:
néhany betegnél stabil tiid6érintettség észlelheto,
mig masoknal folyamatos progresszio jelentkezik.

A nagy részben irreverzibilis, potencialisan progre-
dial6 természet(i ILD miatt fontos a korai felisme-
rés, hogy a kezelést a lehet0 legkisebb késlekedés-
sel kezdjiik meg.

Patogenezis

A patologiai folyamat els6 lépése az ismétldo en-
dothelialis és epithelialis sejtsériilés. Ez a veleszii-
letett és az adaptiv immunrendszert aktivélja, mely
a fibroblastok aktivaciéjat és myofibroblastokka
differencidlodasat hozza magaval, ami az ECM
felszaporodasat és fibrosis kialakulasat okozza. Az
epithelialis sejtek egy része apoptosist szenved,
mig mas résziik epithelialis-mesenchymalis transi-
tioja észlelhet6. Ezen utobbi sejtek nagyfoku mor-
fologiai és biologiai valtozdson esnek keresztiil:
elvesztik polaritasukat, névekszik migracios kész-
ségiik és az ECM komponenseket excessziv meny-
nyiségben termelik, valamint az apoptosis ellen is
magasabb a rezisztencidjuk. Az alveolaris epithe-
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lialis és endothelialis kozti interakciok folytan
a kering6 sejtek akkumulacioja is észlelhetd (ver-
lemezkék és progenitor sejtek). A TGF-b (trans-
forming growth factor-b) az egyik kulcsszerepldje
a fibrézis folyamatanak, az ECM akkumulacioja-
ban és az immunvalasz regulalasaban jatszik sze-
repet. A sériilt sejtek TGF-b-t szecernalnak, mely
immunsejteket (koztiikk makrofagokat) toboroz,
amelyek ugyancsak TGF-b-t termelnek. Progresz-
sziv tiidofibrozisban igazoltak a TGF-b altal regu-
lalt gének fokozott expressziojat. Th2 T-sejtek IL4
és IL13 szekréciojaval szintén hozzajarulnak a fib-
rozis kialakulasahoz. AZ SSc-ILD-s betegek tiide-
jében magasabb thrombin-szinteket mutattak ki,
mely a véralvadasi kaszkadon kiviil a fibroblastok
proliferaciojat is fokozza. AZ SSc-ILD-t szamos
HLA-dependens és non-dependens génnel is 6sz-
szefliggésbe hoztak. A leirt dsszeftiggések ellenére
relevans genetikai biomarkert az ILD rizik6jahoz
nem talaltak.

Az SSc-ILD progressziojanak
rizikofaktorai

A progressziv SSc-ILD rizikofaktorai kozé tar-
tozik a diffuz cutan SSc, férfi nem, afro-amerikai
rassz, illetve az anti-Scl-70 antitestek jelenléte.
Ezen kiviil a progressziv betegséggel asszocialjak
a HRCT-n észlelt kiterjedt betegséget, a csokkent
DLq-t, illetve a csékkent FVC-t. Ehhez hason-
l6an az SSc-ILD mortalitasandk rizikofaktorai az
idosebb életkor, férfi nem, HRCT-n észlelt kiter-
jedt ILD valamint az alacsonyabb FVC és DL,
Néhany, a klinikai adatok figyelembe vévé modell
segit a mortalitds predikci6jaban. Ezen modellek-
hez intergralhatéak a HRCT és FVC értékek (pl.
Limited/Extensive Staging System, melyet Goh
és mtsai alaktottak ki). A 6 perces sétateszt szin-
tén fiiggetlen prediktora az SSc-ILD mortalita-
sanak. A 2 év alatt bekovetkezett FVC és DLCO
csokkenés jobb mortalitasi prediktornak bizonyul-
nak, mint a kezdeti FVC és DL, értékek.Az FDA
nemrégiben hagyta jova a nintedanib kezelést SSc-
ILD-s betegeknél, amely a az FVC vesztést lénye-
gesen redukalta.

Szérum és BAL folyadék biomarkerek

Jelenleg az autoantitestek az egyetlen, rutin klini-
kumban is elérhetd biomarkerek: az anti-Scl-70 an-
titestek jelenléte, illetve az anticentromer antitestek
hianya jelezheti a progressziv SSc-ILD-t.

Jelenleg a BAL nem képezi a rutinvizsgalat ré-
szét az SSC-ILD-ben szenved6 betegeknél. A ko-
rabban megfigyelt kapcsolat a BAL folyadék neut-
rophilia és a mortalitas kozott késobbiekben féként
a betegség stlyossagaval mutatott Osszefiiggést.
Plasmocytoid dendritikus sejtek jelenléte a BAL
folyadékban osszefiiggést mutat a HRCT-n észlelt
ILD sulyossagaval. A rutin klinikai vizsgalatokban
a BAL-t nem tartjak alkalmasnak a klinikai model-
lekhez képest hozzaadott prognosztikai tényezok
feltarasara. Ugyanakkor a BAL folyadékban meg-
jelené inflammatorikus citokineket potencidlis bi-
omarkerekkeént tartjak szamon, egyel6re azonban
csak kis betegszamu kohorsz vizsgalatok allnak
rendelkezésre.

Az IPF-fel valo osszehasonlitas

Bar az SSc-s betegek nagy hanyadaban alakul ki
ILD, koziilik csak néhany betegnél tapasztalha-
t0 a betegség romlasa. Ritkan ugyan, de spontan
regresszio is megfigyelhet6 SSc-ILD-ben, illetve
az immunszupressziv kezelés mellett valdszind
a betegség stabilizalodasa, vagy kevesebb esetben
kis foku javulasa is. Ezzel ellentét az IPF-nél bar
eltérg iitemi, de egyértelmiien progressziv lefo-
lyas észlelhet6, valamint spontdn regresszié sem
észlelhet6. Az immunologiai érintettség is eltérd
SSc-ILD-ben illetve IPF-ben, bar a velesziiletett
és az adaptiv immunmechanizmusok mindkét be-
tegségben szerepet jatszanak. A legtébb SSc-ILD-s
beteg pozitiv valamely autoantitestre, mig IPF-ben
ezek hianya figyelhet6 meg. Egyetlen kutatas ta-
lalt 6sszefiiggést anti-HSP70 antitest a rossz IPF
betegség-lefolyas kozott. Egy, a tiid6 szdvettani
elvaltozasait vizsgdlé tanulmény azt mutatta, hogy
az IPF-es betegek tiidejében a hizoésejtek denzita-
sa magasabb volt az egészség kontrollcsoportéhoz
képest, mig az SSc-ILD-s betegeknél hasonlo sza-
mot mutatott a kontrollhoz viszonyitva. Ezen feliil
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megnovekedett szamu IL-22 termel6 Th sejt figyel-
het6 meg SSc-ILD-ben az IPF-es beteghez viszo-
nyitva, illetve ezzel konzisztensen a ciklofoszfamid
kezelés SSc-ben hatékonynak bizonyul az IPF-hez
viszonyitva. Mindezek azt jelzik, hogy az adaptiv
immunrendszer kevésbé jatszik szerepet az IPF-ben
az SSc-ILD-hez képest.

Konkluzio

Az ILD az SSc-s betegek nagy részénél jelentke-
z6 komplikaci6, mely a morbiditas és mortalitas
jelent0s oki tényezdje is. Az IPF-t6l valo elkii-
l6nitése kiilonosen fontos. E megkiilonboztetés
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a legtobb esetben egyszerli az SSc klasszikus
extrapulmonalis manifesztaci6i miatt, azonban
a bortiinetek nélkiili SSc-ben gondot okozhat. Az
SSc-ILD azonositasa fontos a betegek optimalis
terapiajanak beallitasa céljabol. A HRCT-n észlelt
nagyobb kiterjedésii ILD, alacsony FVC és a ko-
rai funkciovesztés a korai mortalitas prediktorai.
A betegség fontos klinikai megjelenéseivel valo
ismeretség kulcsfontossagu lehet az SSc-ILD-re
valo figyelemfelhivas, potencidlis 1ij terapias op-
ciok felkutatasa céljabol.

dr. Barath Kristof
Szegedi Tudoményegyetem, Tiid6gydgyaszati Tanszék
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